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[摘要] 选择性自噬是一种高度特异性的细胞质量控制机制，主要包括线粒体自噬、内质网自噬、脂自噬以及过氧

化物酶体自噬等重要类型，可精准识别并降解特定的细胞器或生物大分子，维持细胞内稳态。这一过程高度依赖于特定

的选择性自噬受体，如NIP3样蛋白X(NIX)、含FUN14结构域蛋白 1(FUNDC1)、序列相似性家族 134成员B(FAM134B)、

自噬接头蛋白(SQSTM1/p62)等。近年研究显示，液-液相分离是驱动选择性自噬受体运作的核心机制。选择性自噬受体

通过相分离形成动态凝聚体，进而高效富集降解底物并精准招募自噬相关蛋白，加速自噬小体的生成。在免疫系统中，

这些受体协同核心代谢通路，精细调控树突状细胞、巨噬细胞及T细胞等关键免疫细胞的凋亡、分化及炎症反应。选择

性自噬网络的交叉调控异常与脓毒症等严重感染、自身免疫、肿瘤及慢性炎症等疾病的病理过程密切相关。因此，深入

理解不同免疫细胞中选择性自噬受体的功能与机制，有望为免疫相关疾病的精准干预提供新的理论依据与治疗策略。本

文综述线粒体自噬、内质网自噬以及脂自噬等主要类型的选择性自噬及其受体在免疫细胞中的研究进展，以期为相关疾

病的防治提供新型免疫调控策略与潜在分子靶点。
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[Abstract] Selective autophagy is a highly specific cellular quality control mechanism, primarily including crucial types such as 

mitophagy, endoplasmic reticulum autophagy, lipophagy, and pexophagy. It can precisely recognize and degrade specific organelles or 

biological macromolecules to maintain intracellular homeostasis. This process is highly dependent on specific selective autophagy 

receptors, including NIX, FUNDC1, FAM134B, and SQSTM1/p62. In the immune system, these receptors coordinate with core 

metabolic pathways to finely regulate the apoptosis, differentiation, and inflammatory responses of key immune cells, such as dendritic 

cells, macrophages, and T cells. Dysregulation of the crosstalk within selective autophagy networks is closely associated with the 

pathological processes of diseases including severe infections such as sepsis, autoimmune diseases, tumors, and chronic inflammation. 

Therefore, an in-depth understanding of the functions and mechanisms of selective autophagy receptors in different immune cells is 
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expected to provide a novel theoretical basis and therapeutic strategies for precise interventions in immune-related diseases . This 

review summarizes the recent research progress on major types of selective autophagy, such as mitophagy, ER-phagy, and lipophagy, 

and their receptors in immune cells. It aims to provide novel immunomodulatory strategies and potential molecular targets for the 

prevention and treatment of associated diseases.
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自噬是一种保守的分解代谢过程，在营养缺乏

等环境刺激下，细胞产生自噬体包裹细胞质、蛋白

质聚集体以及受损的细胞器，将其运送至溶酶体内

降解，维持细胞稳态[1]。随着研究发现自噬受体的

存在，在某些特定条件下自噬能专一地降解某些生

物大分子或细胞器，称之为选择性自噬。选择性自

噬通过形成自噬体，包裹受损的细胞器或异常生物

大分子，随后与溶酶体融合并将其内容降解，从而

实现细胞质量控制[2]。不同的选择性自噬依赖不同

受体的精确识别和招募来实现靶向降解，这些受体

在细胞的稳态维持和疾病中发挥重要作用。自噬受

体蛋白的重要特征是其结构上包含与泛素结合的结

构域，因而可以结合泛素化底物[3]。同时，它们还

具有与微管相关蛋白 1 轻链 3(microtubule-associated 
protein 1 light chain 3，LC3)的结合基序，可将结合的

泛素化底物运送至自噬隔离膜上[4]。免疫细胞是机

体免疫系统的重要组成部分，可以识别和消灭病原

体，并维持免疫稳态。选择性自噬在免疫细胞的代

谢调控、功能执行和免疫反应中起到至关重要的作

用[5]。通过靶向选择性自噬的分子机制，可为感染

性疾病、自身免疫病、肿瘤和炎症性疾病的精准治

疗提供新方向。鉴于选择性自噬对免疫细胞作用的

重要性，本文对线粒体自噬、内质网自噬、脂自噬、

核糖体自噬、聚集体自噬以及过氧化物酶体自噬的

相关受体及其介导的自噬对不同免疫细胞的作用进

行综述，旨在阐明选择性自噬调控免疫系统稳态的

分子网络，以构建相应的理论框架，为未来发现新

型免疫调节靶点、推动相关疾病的临床转化治疗奠

定基础。

1　线粒体自噬受体及其在免疫细胞中的作用

多种环境压力因素刺激如活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)和营养缺乏，可导致线粒体膜电位降

低与去极化现象的发生，此时特定的线粒体外膜受

体被激活，在识别线粒体损伤信号后自身构象发生

变化以召集形成自噬体所需的关键蛋白，受损的线

粒体转运至溶酶体并与之融合形成自噬溶酶体并在

其内完成降解。

1.1　线粒体自噬受体　帕金森蛋白(Parkin)和PTEN
诱导的激酶 1(PTEN induced putative kinase 1，PINK1)
是线粒体自噬过程中的关键调控蛋白。最初，

Narendra 等[6]研究发现，Parkin 可被募集至受损线粒

体，从而介导其自噬性清除。随着后续研究的深入，

线粒体自噬被进一步划分为Parkin依赖性和Parkin非

依赖性两种主要调控途径。在 Parkin 依赖途径中，

PINK1作为线粒体损伤感应器招募并激活Parkin，介

导线粒体外膜蛋白的泛素化[7]。随后，自噬接头蛋

白 (sequestosome 1， SQSTM1/p62) 和 视 神 经 蛋 白

(optineurin，OPTN)可在 TANK 结合激酶 1(TANK-
binding kinase 1，TBK1)的磷酸化作用下识别泛素链

并放大自噬信号[8-9]，也可通过液-液相分离(liquid-
liquid phase separation，LLPS)机制在受损线粒体表面

诱导自噬前体的精准组装，从而提升降解效率[10]。

在 Parkin 非依赖途径中，NIP3 样蛋白 X(NIP3-like 
protein X，NIX)、Bcl-2/腺病毒E1B 19 kD相互作用蛋

白 3(Bcl2/adenovirus E1B 19 kD interacting protein 3，
BNIP3)、 含 FUN14 结 构 域 蛋 白 1(FUN14 domain 
containing protein1，FUNDC1[11]等线粒体自噬受体主

要位于线粒体外膜。它们能够不经泛素化修饰，直

接与自噬关键蛋白 LC3 相互作用，将线粒体损伤信

号传递至自噬系统，进而选择性募集自噬体对线粒

体进行包裹与清除。

1.2　线粒体自噬受体在免疫细胞中的作用　NIX 主

要 与 自 噬 相 关 蛋 白 8(autophagy-related protein 8，
ATG8)家族成员(如LC3/GABARAP)相互作用，促进

线粒体降解，维持细胞内的线粒体质量和能量稳

态[12]。NIX 调节线粒体代谢并促进效应记忆 T 细胞

的生成，其介导的线粒体自噬在CD8+记忆T细胞形

成中发挥重要作用[13]。当 NIX 缺失时，CD8+记忆 T
细胞的能量代谢受到影响，表现为缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor，HIF)-1α水平升高，导致线

粒体功能异常。由于HIF-1α的积累，细胞从长链脂

肪酸氧化转向短链脂肪酸氧化，导致ATP合成受损，

影响效应记忆 T 细胞的形成[13]。该研究阐明了线粒

体自噬在T细胞代谢重塑与记忆形成中的关键作用，

进一步拓展了选择性自噬在适应性免疫应答中的调

控机制与功能认知。

巨噬细胞的功能高度依赖于所处的微环境，

FUNDC1 是决定炎症表型的关键受体。在缺氧条件

下，FUNDC1去磷酸化可增强其与LC3的相互作用，

促进线粒体的选择性自噬[14]。线粒体自噬清除受损

的线粒体，减少氧化应激生成，减缓巨噬细胞的炎
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症反应，保持巨噬细胞的正常功能。FUNDC1 缺失

导致线粒体功能障碍，加剧氧化应激，分泌更多的

促炎因子如肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-
6 和 IL-1β[15]，加剧引发线粒体 DNA(mtDNA)向细胞

质的泄漏，mtDNA被内源性免疫受体识别后强烈激

活环磷酸鸟苷 - 磷酸腺苷合成酶 (cyclic GMPAMP 
synthase，cGAS)-干扰素基因刺激因子( stimulator of 
interferon genes， STING) 信号通路信号通路以及

NOD 样 受 体 蛋 白 3(NOD-likereceptorprotein3，
NLRP3)炎症小体[16]。FUNDC1过表达的巨噬细胞在

炎症刺激下 IL-1β分泌明显减少，而FUNDC1缺失的

巨噬细胞 IL-1β分泌明显增加，炎症反应加剧，表明

FUNDC1 在炎症调控中起到重要的保护作用[17]。此

外，FUNDC1 还可调节巨噬细胞的极化方向，减弱

M1型促炎巨噬细胞的功能，增强M2型抗炎巨噬细

胞的稳态维持作用，进一步调控免疫应答[15]。这表

明FUNDC1缺失不仅影响线粒体的质量控制，也可

促进M1型巨噬细胞的极化，加剧炎症反应。

BNIP3 作为线粒体自噬的关键受体，在细胞应

激和缺氧等条件下可介导受损线粒体的选择性清除，

维持线粒体稳态和细胞生存。BNIP3 含有 LC3 结合

结构域，能够直接与自噬相关蛋白 LC3 结合，从而

招募自噬体包裹损伤的线粒体，促进其降解[18]。在

Toll 样受体 7/8 信号刺激下，树突状细胞(dendritic 
cells，DCs)通过特异性上调 BNIP3 的表达，促进线

粒体自噬以降低氧化磷酸化从而增强糖酵解[19]。

DCs 依赖 BNIP3 介导的线粒体自噬来维持其活化能

力，抑制 BNIP3 可导致腺苷酸活化蛋白激酶活性下

降，削弱糖酵解代谢，使 DCs 难以有效激活[19]。由

BNIP3介导的代谢重塑过程，是维持AMP 激活蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)信号通路

活性、保障DCs 高效活化及正常发挥抗原提呈功能

的重要前提。当自然杀伤(natural killer，NK)细胞在

病毒感染等应激状态下发生快速增殖时，高强度代

谢可诱发线粒体功能失调。此时 BNIP3 和 NIX 的协

同上调能够及时清除过量产生 ROS 的受损线粒

体[20]，从而降低细胞内的氧化应激水平，并抑制由

此引起的异常凋亡(表1)。

总之，线粒体自噬在维持线粒体稳态、调节免

疫细胞功能及控制炎症反应方面起核心作用。线粒

体自噬受体通过整合代谢网络与天然免疫信号通路，

参与调控免疫细胞分化与炎症因子分泌，从而在代

谢与免疫应答中发挥关键作用。尽管已有研究揭示

了部分关键机制，然而不同线粒体自噬途径在各类

免疫细胞中的特异性功能及其在相关疾病发生发展

中的精细调控网络，亟待深入探索。

2　内质网自噬受体及其在免疫细胞中的作用

内质网自噬是高选择性的自噬降解形式，在基

础条件下和内质网应激下，其由内质网自噬受体与

自噬体膜上的 LC3 蛋白相互作用来介导，通过溶酶

体及时清除受损的内质网片段和内质网驻留蛋

表1　选择性自噬受体在免疫细胞中的作用

Tab.1　The role of selective autophagy receptors in immune cells

选择性自噬

线粒体自噬

内质网自噬

脂自噬

核糖体自噬

过氧化物酶

体自噬

聚集体自噬

主要降解底物

线粒体

内质网碎片

脂滴

核糖体

过氧化物酶体

蛋白聚集体

自噬受体

PINK1/Parkin、NIX/BNIP3L、FUNDC1、

BNIP3、OPTN、SQSTM1/p62

FAM134B、RTN3、SEC62、TEX264、

ATL3、SQSTM1/p62、TRIM13、UBAC2

Spartin、ORP8、ATG14、 NBR1 

NUFIP1、Rpl12

NBR1、OPTN、SQSTM1/p62、PEX14

CCT2、NBR1、OPTN、SQSTM1/p62、

TAX1BP1

选择性自噬在免疫细胞中的作用

促进 CD8+效应记忆 T 细胞生成；减缓巨噬细胞炎症反应，

并促进M2型抗炎极化

抑制树突状细胞凋亡；影响效应记忆T细胞的形成；影响

巨噬细胞的代谢重编程与极化方向

抑制巨噬细胞泡沫细胞形成及炎症反应；为调节性T细胞

提供脂肪酸氧化所需的底物，维持其免疫抑制功能

在应激和营养匮乏时提供代谢底物，调控巨噬细胞和T细

胞的稳态，避免过度应激导致的功能障碍

HIV-1 感染时触发 CD4+ T 细胞积累 ROS 并走向凋亡；在重

症病毒感染中，过度活化会削弱巨噬细胞的氧化还原稳态

补充代谢底物促使肿瘤相关巨噬细胞向M1型极化；洗脱代

谢副产物并阻断内质网应激，防止效应T细胞耗竭

PINK1. PTEN诱导的激酶1；p62. 自噬接头蛋白；OPTN. 视神经蛋白；NIX. NIP3样蛋白X；BNIP3. Bcl-2/腺病毒E1B 19 kD相互作用蛋

白3；FUNDC1. 含FUN14结构域蛋白1；Rpl12. 核糖体蛋白L12；NUFIP1. 细胞核脆性X智力低下互作蛋白；ROS. 活性氧；PEX. 过氧化物

酶；NBR1. 自噬受体分子1；ORP8. 氧固醇结合蛋白相关蛋白8；Spartin. Troyer综合征蛋白；VPS4A. 液泡蛋白分选相关蛋白4A；TEX264. 

睾丸表达基因264；RTN3. 网状蛋白3L；ATL3. 类动力蛋白-3；SEC62. 转运蛋白SEC62；TRIM13. 三方基序蛋白13；FAM134B. 序列相似性

家族 134 成员 B；ATG. 自噬相关蛋白；TAX1BP1. Tax1 结合蛋白 1；CCT2. 含 TCP-1 的伴侣蛋白亚基 2；HIV-1. I 型人免疫缺陷病毒；

UBAC2. 泛素相关结构域样蛋白2
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白[21](图1)。

2.1　内质网自噬受体　内质网自噬的关键机制依赖

于内质网自噬受体，这些受体能够识别并招募受损

的内质网部分到自噬小体进行降解。主要的经典受

体包括定位于网状内质网的序列相似性家族 134 成

员 B(family with sequence similarity 134 member B，
FAM134B)，定位于管状内质网的网状蛋白 3L
(reticulon 3 L， RTN3L)、睾丸表达基因 264(testis 
expressed gene 264，TEX264)、类动力蛋白-3(atlastin-
3， ATL3) 及 转 运 蛋 白 SEC62(translocation protein 
SEC62，SEC62)等。这些受体主要通过其 LC3 相互

作用域(LC3-interacting region，LIR)与自噬体膜上的

LC3/GABARAP 结合，从而介导受损内质网的降

解[22-23]。在内质网应激缓解后，SEC62能够特异性介

导过量的内质网成分进入自噬溶酶体途径，以恢复

细 胞 稳 态[24]。 三 方 基 序 蛋 白 13(tripartite motif-
containing proteins 13，TRIM13)是一种内质网跨膜 E3

连接酶，在内质网应激状态下，其与 p62 协同介导

的泛素依赖性途径也参与内质网片段的降解[25]。以

上受体的协调作用使得内质网自噬能够有效清除内

质网内的聚集蛋白和过量的、形态受损的或被氧化

损伤的内质网膜片段，对细胞应对内质网应激、维

持内质网稳态以及保护细胞免受毒性蛋白积累的影

响至关重要。然而，除了经典的“受体被动结合”

模式，最新研究证实，FAM134B、SEC62 等受体具

备高度的主动性，能够主动招募自噬相关蛋白 9A
(autophagy related 9A，ATG9A)和 WD 重复结构域磷

酸肌醇互作蛋白 2(WD repeat domain phosphoinositide-
interacting protein 2，WIPI2)，在受损内质网表面高

效、原位地启动吞噬泡的从头组装[26]。这种由受体

协调的、从原位组装到精准降解的质量控制机制，

对细胞应对内质网应激、避免毒性蛋白积累至关重

要，且是影响免疫细胞分化与炎症反应状态的关键

基础(图2)。
内质网自噬受体不仅在维持细胞内质网稳态中

发挥作用，更在机体免疫过程中扮演着代谢与炎症

双重感应器的关键角色。近年来，有研究鉴定出一

种具有免疫调节功能的新型内质网自噬受体——泛

素相关结构域样蛋白 2(ubiquitin-associated domain-
containing protein 2，UBAC2)[27]。在内质网应激条件

下，UBAC2 被微管亲和性调节激酶 2(microtubule 
affinity regulating kinase 2，MARK2)磷酸化修饰并促使

其完成组装，由UBAC2介导的内质网自噬能够显著

抑制促炎信号通路的异常活化，且在体内实验模型

中可有效缓解肠道炎症性损伤[27]。在天然免疫调控

层面，经典内质网自噬受体FAM134B可与固醇调节

蛋白裂解激活蛋白(SREBP cleavage-activating protein，
SCAP)形成功能复合体，动态感应内质网内的胆固

醇水平。当脂质代谢发生应激时，FAM134B与SCAP
发生解离，该过程不仅可直接触发内质网自噬进程，

还可协同介导天然免疫核心枢纽 STING的囊泡转运

与活化[28]，这一机制的阐明，为理解脂质代谢如何

精细调控天然免疫应答奠定了重要的理论基础。

图1　内质网自噬过程示意图

Fig.1　Schematic diagram of the endoplasmic reticulum autophagy process
内质网自噬是一种选择性自噬过程。如图所示，内质网上的自噬受体招募并结合LC3，引导隔离膜将部分内质网包裹，形成自噬

体。自噬体随后与溶酶体融合变为自噬溶酶体，其包裹的内容物被溶酶体酶降解。降解产物被释放回细胞质进行再利用，从而实现营养

物质的循环并维持细胞内质网的稳态。LC3. 微管相关蛋白1轻链3
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2.2　内质网自噬受体在免疫细胞中的作用　在机体

复杂的免疫应答中，内质网自噬受体的功能已超越

维持细胞器稳态的传统认知，而是进一步通过与核

心代谢信号网络的深度互作，精确调控不同免疫细

胞亚群的存活、极化与分化过程。

在 DCs 中，FAM134B 介导的内质网自噬是抵抗

过度炎症应激的重要保护机制。研究表明，在脂多

糖 (lipopolysaccharide，LPS)诱导的脓毒症模型中，

DCs内FAM134B表达明显上调，通过高效清除受损

内质网来抑制过度激活的凋亡途径(如降低剪切型

caspase-3 和 Bax/Bcl-2 比值)，从而维持 DCs 的存活与

抗原提呈功能[29-30]。因此，FAM134B 在 DCs 中的作

用主要通过促进内质网自噬来抑制细胞凋亡，并在

免疫反应中发挥重要的调节作用，尤其在脓毒症的

免疫功能恢复中具有潜在的应用价值。

在巨噬细胞中，内质网自噬受体深刻影响着细

胞的代谢重编程与表型极化。例如，在胰腺神经内

分泌肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)中，

图2　细胞内主要选择性自噬途径的分子机制示意图

Fig.2　Schematic of the molecular mechanisms of major selective autophagy pathways
该图概括了6种主要选择性自噬途径，这些途径依赖于特异性的自噬受体，通过识别并连接待降解的底物与自噬体，从而实现精准

清除。PINK1. PTEN诱导的激酶1；p62. 自噬接头蛋白；OPTN. 视神经蛋白；TBK1. TANK结合激酶1；NIX. NIP3样蛋白X；BNIP3. Bcl-2/

腺病毒 E1B 19 kD 相互作用蛋白 3；FUNDC1. 含 FUN14 结构域蛋白 1；PAS. 吞噬体组装位点；ATG. 自噬相关蛋白；Rpl12. 核糖体蛋白

L12；ZNHIT3. 含锌指 HIT 型蛋白 3；NUFIP1. 细胞核脆性 X 智力低下互作蛋白；ATM. 共济失调毛细血管扩张征突变；ROS. 活性氧；

PEX. 过氧化物酶；NBR1. 自噬受体分子1；ORP8. 氧固醇结合蛋白相关蛋白8；Spartin. Troyer综合征蛋白；VPS4A. 液泡蛋白分选相关蛋白

4A；TEX264. 睾丸表达基因 264；RTN3. 网状蛋白 3L；ATL3. 类动力蛋白 -3；SEC62. 转运蛋白 SEC62；TRIM13. 三方基序蛋白 13；

FAM134B. 序列相似性家族 134 成员 B；LC3. 微管相关蛋白 1 轻链 3；TAX1BP1. Tax1 结合蛋白 1；CCT2. 含 TCP-1 的伴侣蛋白亚基 2；

UBAC2. 泛素相关结构域样蛋白2

5



解放军医学杂志 XXXX年XX月XX日 

肿瘤细胞释放的外泌体富含 miR-4488，可靶向抑制

巨噬细胞中RTN3受体的表达[31]。RTN3介导的内质

网自噬受阻后，促使脂肪酸氧化增强并异常激活磷

脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 (phosphatidylinositol-3-phosphate 
kinase，PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，Akt)/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mechanistic target of rapamycin，
mTOR)核心代谢信号通路，最终强制巨噬细胞向具

有免疫抑制和促癌特征的 M2 型极化，加速肿瘤转

移[31]。在剧烈炎症(如脓毒症)微环境中，DCs 高度

依赖TRIM13等受体介导的内质网自噬来维持稳态。

当该特异性自噬途径受损时，未清除的受损内质网

将导致ROS过度积累与 STING信号的持续亢进，这

是触发NLRP3炎症小体病理性活化与细胞焦亡的核

心诱因[32]。这表明靶向激活内质网自噬能够防止

NLRP3炎症小体的过度活化，在免疫重塑中发挥关

键的抗炎作用。

在内质网自噬中，p62能够识别并结合内质网中

受到损伤或错误折叠的蛋白质聚集体，自噬途径将

其送往溶酶体进行降解。在T细胞激活与Th17细胞

分化过程中，p62 通过介导自噬有效减轻内质网应

激，从而维持细胞存活并调控免疫反应[33]。最新研

究表明，在脓毒症等极度炎症微环境中，CD4+ T细

胞内持续亢进的mTOR信号可强烈抑制整体自噬流。

这种自噬流的受阻引发内质网应激不断积累，致使

CD4+ T细胞大量凋亡和免疫功能耗竭[34]。

内质网自噬不仅是维持内质网稳态和蛋白质质

量控制的细胞内在机制，也在多种免疫细胞的生理

与病理过程中发挥关键作用。多个内质网自噬受体

如FAM134B、RTN3、SEC62、p62和TRIM13可识别

受损内质网，协同招募自噬核心蛋白使内质网片段

进入溶酶体降解，从而调节细胞的分化和免疫应答。

在免疫细胞(如DCs、T细胞和巨噬细胞)中，内质网

自噬调控凋亡和炎症反应，参与感染、肿瘤及自身

免疫等多种病理状态的发生发展。内质网自噬在各

类免疫细胞中的精确功能及其在疾病中的动态调控

机制，仍是未来需要深入研究的重要方向(表1)。

3　脂自噬受体在免疫细胞中的作用

在脂肪滴储存过多时，脂自噬通过将脂肪滴的

甘油三酯送往溶酶体进行水解，防止脂肪积累导致

的脂毒性[35]。脂自噬主要包括 3个过程：(1)脂肪滴

被自噬相关蛋白(如 LC3)识别并包裹成自噬小体；

(2)自噬小体与溶酶体融合，脂肪滴转运至溶酶体；

(3)脂肪滴在溶酶体内被降解，释放脂肪酸供细胞

利用[36]。

3.1　脂自噬受体　脂滴表面分布着数种调控蛋白，

除 了 经 典 自 噬 受 体 如 p62、 自 噬 受 体 分 子 1

(neighborof Brca1，NBR1)和 OPTN 能够识别泛素化

蛋白并介导脂滴转运[37]外(图2)，近期研究发现更多

具有特异性和复杂调控机制的脂自噬受体，如在内

质网-线粒体接触位点，氧固醇结合蛋白相关蛋白 8
(oxysterol-binding protein-related protein 8， ORP8) 与

ORP5协同作用，通过调控关键成滴蛋白的招募，共

同协调脂滴的生成与维持[38]。ORP8作为一种特异性

的脂自噬受体，其功能独立于脂质转运活性。定位

于脂滴表面的 ORP8 通过 LIRs 与自噬前体膜上的

LC3/GABARAP蛋白直接结合，介导自噬体对脂滴的

包裹[39]。与 ORP8 相似的 Troyer 综合征蛋白(Troyer 
syndrome protein，Spartin)的功能也展现出多层复杂

性，其通过 C 端的衰老结构域结合脂滴，同时通过

LIR基序与LC3A/C直接相互作用，衔接脂滴与自噬

受体[40]。随后的研究表明，Spartin 也是一种脂质转

移蛋白，且其由衰老结构域介导的脂质转移活性可

促进脂滴降解[41]。

ATG14 作为Ⅲ类磷脂酰肌醇 3-激酶复合物 1 的

核心亚基，在酵母中参与由 AMPK 信号调控的微脂

自噬，为细胞在饥饿时提供能量[42]。而在哺乳动物

细胞中，ATG14被进一步鉴定为脂自噬受体，其能

靶向脂滴，并通过其 LIR 基序与 ATG8 家族蛋白结

合，介导脂滴降解[43]。因此，ATG14 既参与自噬起

始，又可作为直接受体介导选择性清除。液泡蛋白

分 选 相 关 蛋 白 4A(vacuolar protein sorting-associated 
protein 4A，VPS4A)作为一种特异性的脂自噬受体，

研究证实，其通过N-末端MIT结构域结合脂滴，并

在禁食诱导 Ser95、97位点磷酸化后，通过LIR基序

与 LC3 相互作用，从而介导脂滴的自噬性降解[44]。

作为选择性受体，VPS4A 仅调控脂自噬而不影响其

他细胞器自噬，并与脂滴共同在溶酶体内被降

解(图2)。
3.2　脂自噬受体在免疫细胞中的作用　脂自噬在免

疫细胞的脂质稳态与功能调控中发挥着核心作用，

尤其在动脉粥样硬化等代谢性炎症疾病的背景下，

其调控机制与病理生理意义更为凸显。研究已经证

实，在动脉粥样硬化小鼠模型中，巨噬细胞特异性

的ORP8基因缺失能够显著减轻病变进展、抑制促炎

因子的产生并减少泡沫细胞的形成[39]。尽管已有研

究提示 ORP8 蛋白在巨噬细胞脂质代谢中具有重要

作用，但其具体作用机制尚未完全阐明。目前研究

表明，ORP8在巨噬细胞中正是通过其作为脂自噬受

体的功能来调控细胞内脂滴水平。当 ORP8 介导的

脂自噬功能正常时，可有效降解脂滴，进而抑制泡

沫细胞形成并减轻炎症反应[45]。因此，早期研究中

观察到的ORP8敲除所介导的抗动脉粥样硬化效应，

其核心机制很可能是通过影响脂自噬活性实现的。
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ORP8也因此被认为是连接细胞内脂滴合成与分解代

谢途径的关键动态调控枢纽。

在TME等条件下，不同T细胞亚群对脂自噬的

依赖性呈现出显著差异。效应 T 细胞的功能因糖酵

解受限而受抑，而调节性 T 细胞(Regulatory T cells，
Tregs)则通过上调脂质代谢途径获得生存优势。研究

表明，Tregs的谱系稳定性与免疫抑制功能高度依赖

于持续的线粒体脂肪酸氧化[46]，该过程可维持细胞

的高 ATP 供应，产生的乙酰辅酶 A 更可作为关键的

表观遗传修饰底物，直接促进核心转录因子叉头翼

状螺旋转录因子P3(forkhead box protein P3，Foxp3)保
守非编码序列区域的组蛋白乙酰化，构成 Tregs 在
TME中维持深度免疫抑制与代谢适应性的核心分子

机制[47]。ATG14 在炎症激活的巨噬细胞中也显示出

关键的调控作用，研究表明，促炎状态下ATG14蛋

白水平显著下调，这一变化与整体自噬流受抑制密

切相关，并可能直接削弱细胞通过脂自噬清除脂滴

的能力。这种降解功能的障碍伴随着脂滴生成速率

的急剧增加，最终共同导致脂质在炎性巨噬细胞中

大量积累，促进泡沫细胞的形成[48]。研究发现，多

种脂滴相关蛋白(如 p62、OPTN 和 NBR1)可作为选

择性自噬受体或调控因子参与脂自噬过程，它们在

脂滴表面招募 LC3 并识别泛素化蛋白，进而介导脂

滴转运至自噬体降解。脂自噬的抑制可显著削弱胆

固醇的外排能力，而敲除这些关键因子可导致细胞

内胆固醇积累[49] (表1)。

4　核糖体自噬受体及其在免疫细胞中的作用

核糖体是蛋白质翻译的核心场所，对维持细胞

功能稳态至关重要。在营养缺乏条件下，蛋白质翻

译受到抑制，核糖体随之被降解，其分解产生的氨

基酸与核苷酸可被重新利用，用于合成必需的蛋白

质与RNA。因此，有效的核糖体质量控制机制对维

持细胞内适宜的核糖体数量具有重要意义[50]。

4.1　核糖体自噬受体　核糖体自噬的调控具有复杂

的分子机制，包括自噬相关通路及特异性识别受损

核糖体的因子。Wyant 等[51]首次系统性揭示，选择

性自噬受体核脆性 X 智力低下相互作用蛋白 1
(nuclear fragile X mental retardation-interacting protein1，
NUFIP1)在营养缺乏条件下可介导核糖体降解，从

而维持细胞存活。研究表明，含锌指 HIT 型蛋白 3
(zinc finger HIT-type containing 3， ZNHIT3) 可 与

NUFIP1形成一个稳定的异源二聚体复合体。在哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1(mammalian target of 
rapamycin complex 1， mTORC1) 信号受到抑制时，

NUFIP1-ZNHIT3复合体从细胞核转位至自噬小体和

溶酶体，并通过直接结合 LC3 促进核糖体降解[51]。

随后有研究发现，核糖体蛋白 L12(ribosomal protein 
L12，Rpl12)是一种保守的核糖体自噬受体，其通过

与 ATG8 直接结合来介导核糖体降解，特别是针对

大核糖体亚基的选择性清除[52]。在细胞应激(如饥饿

或病原体感染)条件下，Rpl12 依赖其 P3 和 E21 位点

与 ATG8 结合，并在 ATG1 介导的磷酸化下增强与

ATG11 的互作，从而促进自噬体招募和核糖体降

解(图2)[52]。

4.2　核糖体自噬受体在免疫细胞中的作用　在

mTORC1抑制或营养饥饿的情况下，NUFIP1与核糖

体大亚基结合通过 LC3 介导其选择性降解。若

NUFIP1缺失，则核糖体降解受阻，影响细胞通过自

噬回收氨基酸与核苷酸的过程，进而干扰能量代谢

稳态与mTORC1的再激活。研究表明，NUFIP1介导

的核糖体自噬有助于调控免疫细胞的稳态，避免过

度应激引起的细胞功能障碍[53]，这提示核糖体自噬

在免疫细胞功能调节中起着重要作用。在 T 细胞和

巨噬细胞等免疫细胞中，mTORC1 信号通路调节其

活化状态，而NUFIP1介导的核糖体自噬可能为免疫

细胞在应对营养匮乏和应激条件时提供必要的代谢

底物[53]。该研究拓展了选择性自噬受体在免疫系统

中的功能认知，并为未来通过调控核糖体自噬以改

善免疫代谢平衡提供了潜在的研究方向。

Rpl12 缺失可导致核糖体自噬受损、rRNA 降解

减少、细胞存活率下降，其过表达可增强细胞耐受

应激的能力，改善果蝇运动功能缺陷，并增强线虫

对饥饿和病原体感染的抵抗力[52] (表1)。

5　过氧化物酶体自噬受体及其在免疫细胞中的作用

过氧化物酶体是广泛存在于真核细胞中的关键

代谢细胞器，执行包括ROS生成与清除在内的多种

代谢功能。因此，维持过氧化物酶体的稳态对于防

止代谢紊乱和氧化应激至关重要，而过氧化物酶体

自噬则是调控过氧化物酶体质量控制的主要途径[54]。

5.1　过氧化物酶体自噬受体　在过氧化物酶体自噬

中，过氧化物酶体表面的泛素化决定其是否被降解。

泛素化标记招募自噬受体NBR1或 p62，使过氧化物

酶体被自噬体包裹并降解[55]。共济失调毛细血管扩

张症突变(ataxia-telangiectasia mutated，ATM)作为细

胞内的ROS传感器，在氧化应激条件下被激活，通

过 过 氧 化 物 酶 体 蛋 白 导 入 受 体 过 氧 化 物 酶 5
(peroxisomal biogenesis factor 5，PEX5)并相互作用，

调控过氧化物酶体自噬[56]。在ROS刺激下，PEX5将

ATM 募集至过氧化物酶体表面，ATM 随后磷酸化

PEX5的 Ser141位点，促进其在Lys209位点的单泛素

化，这一过程使PEX5所在的过氧化物酶体进入选择

性自噬降解途径[56]。泛素化的PEX5被 p62识别，并

7
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通过 LC3 介导过氧化物酶体与自噬体结合，最终被

溶酶体降解。PEX2、PEX10 和 PEX12 组成的 E3泛素

连接酶复合物将泛素链连接至磷酸化的PEX5上，触

发自噬[56]。

在饥饿情况下，E3泛素连接酶PEX2可独立工作

并泛素化PEX5和三磷酸腺苷结合盒亚家族D成员3，
其作为信号募集 NBR1 用于过氧化物酶体的自噬降

解[57]。PEX14 通过与 PEX5 和 LC3-II 的竞争性结合来

实现对过氧化物酶体功能与降解的调控，在功能活

跃的过氧化物酶体中，PEX14主要与PEX5结合，以

保证基质蛋白的持续导入。然而，PEX14 也可直接

与自噬体上的 LC3-II 结合，从而介导过氧化物酶体

自噬[58]。这两个过程相互排斥，LC3-II和PEX5竞争

结合 PEX14 的同一个区域，即其跨膜结构域(图 2)。
研究表明，OPTN 也可作为新型过氧化物酶体自噬

受体，通过直接与 PEX14 结合来特异性诱导过氧化

物酶体自噬[59] (图 2)。在特定的病理状态下，受体

介导的自噬对免疫细胞命运的调控发挥着重要的作

用，影响着免疫细胞的存活、分化及功能发挥，进

而参与调控机体对感染的免疫应答过程。

5.2　过氧化物酶体自噬受体在免疫细胞中的作用　I
型人免疫缺陷病毒 (type 1 human immunodeficiency 
virus，HIV-1)包膜蛋白通过与 CD4 和 CXC 趋化因子

受体 4结合，激活CD4+ T细胞的自噬过程，诱导过

氧化物酶体自噬。病毒囊膜蛋白(envelope protein，
Env)诱导的氧化应激可增加 ROS 的生成，导致过氧

化物酶体的选择性降解[60]。p62作为关键的自噬受体

能够识别并结合过氧化物酶体中的抗氧化蛋白，如

PEX14，将其引导至自噬小体进行降解。研究发现，

p62 可促进过氧化物酶体自噬，导致细胞内 ROS 积

累，触发CD4+ T细胞的凋亡[60]。

在重症呼吸道病毒感染引发的高应激环境下，

巨噬细胞中过度的过氧化物酶体自噬可降解过氧化

物酶体，削弱调控氧化还原稳态和脂质代谢的能力，

进而导致继发性的线粒体功能障碍和 ROS 积聚[61]。

这种氧化应激可促进炎症小体活化及 IL-1β释放，诱

导角蛋白8(keratin 8，KRT8)异常上皮祖细胞的积聚，

阻碍肺泡上皮细胞再生，加重组织损伤和纤维化。

研究发现，过氧化物酶体自噬介导的代谢紊乱可损

害巨噬细胞介导的修复功能，延缓肺部炎症的消退

与再生过程[61]。而抑制过氧化物酶体自噬、促进过

氧化物酶体生物合成可有效恢复巨噬细胞的功能，

减轻病毒感染后的肺部炎症与后遗症[61]，这提示过

氧化物酶体自噬在调控巨噬细胞免疫功能和组织修

复中起着重要作用(表1)。

6　聚集体自噬

聚集体自噬主要识别并清除细胞内错误折叠的

蛋白质聚集体，从而维持细胞内蛋白质稳态[62]。错

误折叠蛋白经泛素连接酶特异性识别与修饰后，在

特定物理化学机制下发生空间组装。相变过程为靶

蛋白通过LLPS交联成具有流动性的液态凝聚物，但

在病理应激下会异常固化为固态聚集体[63]，这些不

同形态的聚集体作为特异性靶向底物来驱动游离自

噬隔离膜招募与包裹。

6.1　聚集体自噬受体　由于自噬膜无法自发识别并

锁定底物，细胞中的聚集体通常会被泛素化修饰后

招募自噬受体来进行降解。聚集体自噬中首先被发

现的受体是 p62和NBR1，p62结合泛素化底物后(图
2)，依赖 PB1 结构域发生自身寡聚化，进而驱动底

物相分离[64]。p62 介导底物相分离后，相继募集

NBR1 与 Tax1 结 合 蛋 白 1(Tax1 binding protein 1，
TAX1BP1)。其中， TAX1BP1 经 SKIP 羧基端同源

(SKIP carboxyl homology，SKICH)结构域招募 FIP200
原位启动自噬体生成；同时，新生膜上的 LC3 通过

与上述受体的 LIR 基序结合，协同完成底物的靶向

包裹[65]。除上述受体外，OPTN 也是介导聚集体靶

向降解的核心分子(图 2)。不同于 p62依赖自身寡聚

化驱动底物相变，OPTN 介导的自噬网络高度依赖

于激酶触发的翻译后修饰。OPTN 主要通过其 C 端

A20结合因子抑制蛋白(A20 bingin inhibition of NF-κB，
ABIN) 与 NF- κB 必 需 调 节 蛋 白 (NF- κB essential 
modulator，NEMO)中的泛素结合(ubiquitin-binding in 
ABIN and NEMO，UBAN)结构域识别线性或 K63 连

接的泛素化聚集体，聚集体原位招募的TBK1可磷酸

化 OPTN 特定的丝氨酸位点[66]。该修饰不仅增强了

UBAN对泛素链的亲和力，还促进其LIR基序与自噬

体膜 LC3 的锚定，从而高效驱动底物包裹。然而，

在严重感染或持续性代谢衰竭等环境中，部分受损

蛋白质会发生不可逆的损伤，形成缺乏流动性的固

态聚集体。这种致密的固态结构所带来的巨大空间

位阻，极大限制了 p62 等经典受体渗入其内部，导

致传统的相分离降解途径受阻甚至完全失效。最新

研究揭示了含 TCP-1 的伴侣蛋白亚基 2(chaperonin 
containing TCP1 subunit 2，CCT2)作为一种新型的特

异性聚集体自噬受体，通过 Apical 结构域直接识别

错误折叠蛋白，并利用非经典 V-LC3 相互作用区域

(V-LC3-interacting region，VLIR)基序锚定 LC3[67] (图
2)。与传统受体不同，CCT2凭借分子伴侣属性，以

非泛素化依赖的方式特异性结合底物，对富含β-折
叠结构的固态聚集体表现出极高的敏感性与结合

优势[68]。
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6.2　聚集体自噬自噬受体在免疫细胞中的作用　在

高度异质性与免疫抑制性的TME中，肿瘤相关巨噬

细胞常暴露于缺氧与营养匮乏等严峻的代谢胁迫之

下，极易引发细胞内的蛋白质毒性应激。聚集体自

噬通过特异性识别并降解细胞内蓄积的错误折叠蛋

白与大分子聚集物，有效回补细胞内的氨基酸等代

谢底物，使糖酵解、三羧酸循环以及脂肪酸氧化等

能量代谢通路持续激活。巨噬细胞克服TME抑制性

信号后向具备高吞噬活性与促炎杀伤功能的M1型极

化，在限制肿瘤转移及组织保护中发挥了深远的重

塑作用[69]。肿瘤浸润的CD8+ T细胞经历克隆扩增与

持续的抗原刺激后可诱发严重的内质网应激与蛋白

质聚集。研究表明，聚集体自噬可通过动态洗脱内

环境中的蛋白质与代谢副产物来维持效应 T 细胞的

稳态，有效阻断由过度内质网应激介导的促凋亡反

应，进而从根本上遏制CD8+ T细胞向不可逆表型耗

竭的转换，保障了其细胞周期的活跃度以及穿孔素、

颗粒酶等细胞毒性效应分子的持续分泌[70](表1)。尽

管已有研究初步揭示了聚集体自噬在重塑免疫微环

境中的作用，但其在各类免疫细胞中的具体功能仍

缺乏系统性探索。未来研究应进一步聚焦于聚集体

自噬的核心受体如何通过精细调控细胞内蛋白质稳

态，从而为靶向免疫治疗提供新的理论基础。

7　选择性自噬的上游交叉调控网络与免疫代谢重塑

在免疫细胞应对复杂病理状态的过程中，选择

性自噬并非一种孤立、简单的细胞器降解通路，而

是通过与代谢网络的整合与交叉调控实现其功能。

AMPK 与 mTOR 构成了细胞器质量控制与免疫代谢

重塑的调控中枢。在营养充足或稳态条件下，

mTORC1处于高度激活状态，通过磷酸化抑制UNC-
51样激酶1(unc-51-like kinase complex，ULK1)复合物，

将自噬维持在基础水平[71]。然而，在剧烈炎症、缺

血缺氧等应激状态中，剧烈的能量消耗导致细胞内

AMP/ATP 比例显著升高，进而迅速激活AMPK。活

化的 AMPK 直接抑制 mTORC1 以解除其对自噬的负

调 控 ， 并 磷 酸 化 激 活 ULK1 从 而 启 动 自 噬[72]。

AMPK/mTORC1网络不仅调控整体自噬水平，也可

精准调控选择性自噬的关键上游信号。研究表明，

在应激时 AMPK 的活化及 mTORC1 的抑制能够协同

特异性受体，精准启动受损内质网的靶向降解[73]。

在AMPK/mTORC1网络的调控下，不同类型的

选择性自噬途径并非独立运行，而是形成了高度协

同的交叉互作网络。在面临严重应激时，AMPK 启

动脂自噬降解脂滴释放游离脂肪酸；然而，这些脂

质底物的有效氧化供能依赖于 AMPK 同步激活的线

粒体自噬。这种“降解-供能”途径的紧密互作是是

维持巨噬细胞等免疫细胞功能稳态与存活的重要基

础。若不同自噬途径间发生解偶联，不仅无法有效

供能，脂自噬释放的脂质会在受损线粒体周围堆积

诱发脂性毒性(lipotoxicity)与严重的氧化应激，进而

加速免疫细胞死亡。巨噬细胞中由自噬相关基因 16
样蛋白1(autophagy-related gene 16-like 1，ATG16L1)介
导的脂自噬受损后会导致脂肪酸氧化产能下降，并

引起细胞内脂质代谢的严重紊乱，这种自噬依赖性

的代谢障碍本身即可触发异常的炎症级联反应[74]。

脂自噬与线粒体自噬的协同缺陷会导致内源性受损

线粒体积聚，还会促使巨噬细胞释放异常的

mtDNA。游离的 mtDNA 会打破免疫稳态，导致

cGAS-STING通路异常持续活化。该通路不仅会诱发

强烈的炎性风暴，大量释放TNF-α、IL-1β等促炎因

子，还可通过激活下游 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-
terminal kinase， JNK)/激活蛋白 -1(activator protein-1，
AP-1)信号轴显著上调转化生长因子-β1(transforming 
growth factor- β1， TGF- β1) 的 表 达[75]。 由 AMPK/
mTOR 主导的上游交叉调控网络协同偶联多条选择

性自噬途径，维持了免疫代谢重塑的稳态平衡，构

成了驱动免疫微环境病理演进的关键基础(图3)。

7　总结与展望

选择性自噬作为细胞质量控制的核心机制，在

免疫细胞的稳态维持与功能调控中发挥着不可替代

的作用。本文综述了线粒体自噬、内质网自噬、脂

自噬及核糖体自噬等主要途径，阐明 NIX/BNIP3、
FAM134B/RTN3、ORP8/ATG14 及 NUFIP1 等关键受

体在 T 细胞、巨噬细胞和 DCs 等免疫细胞中的多重

调控作用。然而当前研究多集中于单一自噬途径，

而免疫细胞在生理和病理条件下往往面临复杂的微

环境变化。在多种应激信号并存时，细胞如何优先

启动选择性自噬，阐明不同选择性自噬途径之间复

杂的相互作用，特别是其协同、拮抗或补偿性的调

控机制，是该领域一个亟待解决的前沿问题。此外，

许多自噬受体本身还具有独立的酶活性或信号传导

功能，其如何与自身的生化功能协同，实现对免疫

应答的精准调控？这些问题均有待进一步解析。

选择性自噬的紊乱与多种疾病密切相关，为了

进一步揭示其作为潜在治疗靶点的价值，未来需要

深入研究不同类型免疫细胞中选择性自噬的调控机

制，阐明其在免疫反应、代谢稳态及疾病发生过程

中的动态变化，为免疫相关疾病的精准治疗提供理

论依据和新的干预思路。
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